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Streszczenie

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej jest nowotworem o ztym ro-
kowaniu. Przyczyna niepowodzen leczenia sg zarébwno wznowa
miejscowa, jak i rozsiew choroby. Poprawe wynikéw leczenia
moze przynies¢ postepowanie wielodyscyplinarne obejmujace
leczenie operacyjne, systemowe i napromienianie. Zaprezen-
towano dwa przypadki chorych z miejscowo zaawansowanym
ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej poddanych radykalnej
pleuropneumonektomii, a nastepnie — ze wzgledu na ceche R1
—radykalnej uzupetniajacej radioterapii z zastosowaniem tech-
niki intensywnej modulacji wiazki (ang. intensity-modulated
radiation therapy — IMRT).

Stowa kluczowe: ztosliwy miedzybtoniak optucnej, pleuro-
pneumonektomia, radioterapia, intensywna modulacja wiazki,
chemioterapia.

Wstep

Pierwotny ztosliwy miedzybtoniak optucnej (ang. mali-
gnant pleural mesothelioma — MPM) jest najczestszym no-
wotworem rozpoznawanym w tej lokalizacji. W najblizszych
latach spodziewany jest wzrost liczby zachorowan na ten
rodzaj nowotworu na swiecie. W Polsce wspétczynniki zacho-
rowalnosci wynosza 0,5/100 tys. dla mezczyzn i 0,2/100 tys.
dla kobiet [1]. Podstawowa role w patogenezie odgrywa dtu-
gotrwata ekspozycja na azbest (80% chorych) [2]. Czas od
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ekspozycji na patogen do rozwiniecia sie nowotworu jest
rézny i w wiekszosci przypadkéw przekracza kilkadziesiat lat.
Rozwazany jest rbwniez wptyw promieniowania jonizujacego,
infekcji wirusem SV-20, a w niektérych regionach wystepowa-
nie postaci rodzinnej o dziedziczeniu autosomalnym dominu-
jacym [2]. Rozpoznanie w wiekszosci przypadkéw stawiane
jest na drodze wideotorakoskopii. Do oceny stopnia zaawan-
sowania klinicznego uzywana jest skala International Meso-
thelioma Interest Group. Konieczne jest wykonanie tomogra-
fii komputerowej (TK) i/lub rezonansu magnetycznego (RM)
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klatki piersiowej. Do czynnikéw rokowniczych, oprocz stop-
nia zaawansowania klinicznego i stopnia sprawnosci, na-
lezy typ histologiczny. Najczesciej rozpoznawany jest typ
nabtonkowaty (55%), mieszany (30%) i miesakowaty (15%)
[3]. Mediany przezy¢ wynosza odpowiednio 17, 12 i 5 mie-
siecy [4]. Do leczenia radykalnego (chirurgia) kwalifikuja sie
chorzy w 1 'i Il stopniu zaawansowania z cechg T1-3 NO, co
stanowi ok. 10% rozpoznah. W pozostatych przypadkach
mozna rozwazy¢ paliatywna chemioterapie, radioterapie
lub tylko najlepsze leczenie wspomagajace. Metoda rady-
kalnego leczenia chirurgicznego jest zewnatrzoptucnowa
pleuropneumonektomia (ang. extrapleural pneumonec-
tomy — EPP) polegajaca na wycieciu ptuca z optucng oraz
fragmentu przepony i osierdzia. Metoda obarczona jest wy-
sokim ryzykiem powiktan (ok. 30%) i zgonéw okotoopera-
cyjnych (ok. 4%) [5]. Pomimo duzej rozlegtosci zabiegu wy-
niki EPP stosowanej jako jedyna metoda leczenia pozostaja
niezadowalajace. Odsetek przezy¢ 2-letnich nie przekracza
10-37% [6]. Przyczyng niepowodzen jest zardbwno wysoki
odsetek nawrotéw miejscowych, jak i rozsiew choroby. Wy-
daje sie, ze strategia pozwalajaca na poprawe rokowania
jest leczenie skojarzone obejmujace zaréwno agresywny
zabieg chirurgiczny, leczenie systemowe, jak i uzupetnia-
jaca radioterapie. Przedstawiono dwa przypadki chorych
leczonych operacyjnie z nastepowym napromienianiem
technika intensywnej modulacji wiazki (ang. intensity-
modulated radiation therapy — IMRT).

Przypadek 1.

Czterdziestosiedmioletnia kobieta, wieloletnia palaczka
papieroséw z pozytywnym wywiadem kontaktu z azbe-
stem, z rozpoznanym MPM optucnej lewej w marcu 2007 .
Pierwsze objawy wystapity w grudniu 2006 r. w postaci
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Ryc. 1. Rozktad izodoz dla planowanego obszaru napromieniania — przekréj poprzeczny
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dusznosci. W trakcie diagnostyki wykonano wideotorako-
skopie, stwierdzajac obecnos¢ wysiewu guzkowego w ob-
rebie lewej optucnej sciennej i trzewnej. W badaniu histo-
patologicznym rozpoznano MPM o typie nabtonkowatym.
Wykonano pleurodeze talkowa. Na podstawie TK ustalono
stopien zaawansowania klinicznego na T2 NO MO. Chora
operowano 30 marca 2007 r., wykonano lewostronng EPP
Przebieg pooperacyjny powiktany chtonkotokiem oraz sta-
nami podgoraczkowymi do 38°C, wymagajacymi antybio-
tykoterapii. Pooperacyjny stopieh zaawansowania ustalono
na pT4 N2. Stwierdzono mikroskopowa nieradykalnos¢ za-
biegu (R1). Chora zgtosita sie do Poradni Kliniki Nowotwo-
row Ptuca i Klatki Piersiowej Centrum Onkologii Instytutu
im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie w maju 2007 r.
Pacjentka w dobrym stanie ogdlnym (WHO 0). Ze wzgledu
na ceche R1 zakwalifikowana do uzupetniajacego napro-
mieniania. W okresie lipiec — sierpiefi 2007 r. napromienia-
na uzupetniajaco z intencja radykalng na obszar catej lewej
lozy optucnowej i weztéw chtonnych srddpiersia technika
IMRT. W warunkach X 15 MeV z 10 pél skosnych na pla-
nowany obszar napromieniania (ang. planning target vo-
lume — PTV) o objetosci 1058,8 cm3 podano $rednig dawke
100,1% (zakres 65,7-112,5%). Na obszar rdzenia kregowe-
go w polu napromienianym o objetosci 54,0 cm3 podano
Srednig dawke 43,7% (zakres 3,8-80,5%). Na obszar ptuca
prawego o objetosci 1478,2 cm3 podano srednig dawke
15,5% (zakres 2,7-100,2%). Odpowiednie dawki maksy-
malne wyrazone w cGy dla PTV, rdzenia kregowego i ptuca
prawego wynosity: 5607,7 cGy (zakres 3676,5-6298,6 cGy);
2446,1 cGy (zakres 212,7-4506,0 cGy) i 867,8 cGy (zakres
149,5-5611,1 cGy). Podano dawke catkowita 5600 cGy
frakcjonowana po 200 cGy. Nie odnotowano wczesnych
odczynéw popromiennych ze strony skéry, ptuc, przetyku.
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Kontrolna TK przeprowadzona w paZzdzierniku 2007 r. nie
wykazata cech progresji. Chora pozostaje w bardzo dobrym
stanie ogblnym. Regularnie prowadzone badania kontrolne
do ostatniej wizyty w sierpniu 2010 r. nie wykazuja cech
wznowy, a stan ogbélny pozostaje nadal bardzo dobry. Nie
obserwowano p6znych powiktah popromiennych.

Rozktad izodoz dla PTV i histogramy dla narzadow
krtycznych przedstawiono na rycinach 1.-3.

Przypadek 2.

Czterdziestojednoletnia kobieta z wywiadem wieloletniej
ekspozycji na azbest. Diagnozowana z powodu dusznosci
i nawracajacego ptynu w lewej jamie optucnowej. W wyko-
nanej w lutym 2008 r. TK klatki piersiowej uwidoczniono roz-
lane guzowate pogrubienie lewej optucnej ptucnej Sciennej
z towarzyszacym ptynem. Na podstawie wideotorakoskopii
uzyskano rozpoznanie MPM o typie nabtonkowatym (kalre-

Ryc. 2. Rozktad izodoz dla planowanego obszaru napromieniania — przekréj strzatkowy
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Ryc. 3. Histogramy dla narzadéw krytycznych
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tynina /+/, mezotelium /+/, TTF-1 /-/, BerEp4 /=/, EMA /+/,
ckael/AE /+/, wimentyna /-/). Chora operowana 1 kwietnia
2008 r. —wykonano lewostronng EPP, przebieg pooperacyjny
niepowiktany. Pooperacyjny stopien zaawansowania ustalo-
no na pT2 NO MO, R1 (utkanie nowotworowe w linii ciecia).
Chora skierowano do Centrum Onkologii Instytutu w Warsza-
wie, gdzie zostata zakwalifikowana do sekwencyjnego lecze-
nia uzupetniajacego. Chora otrzymata 3 cykle chemioterapii
wg schematu cisplatyna 80 mg/m? iv. i pemetreksed
500 mg/m? iv. podawane w 1. dniu w rytmie co 21 dni.
Leczenie powiktane neutropenia IV stopnia niewymagaja-
ca leczenia. Po zakonczeniu chemioterapii rozpoczeto uzu-
petniajace napromienianie technika IMRT na obszar lozy
po optucnej i weztéw chtonnych Srédpiersia. W wa-
runkach X6 MeV z 10 pél skosnych na obszar na ob-
szar planowanego napromieniania (PTV) o objeto-
éci 520,4 cm? podano Srednig dawke 100,1% (zakres
92,2-105,8%). Na obszar rdzenia kregowego w polu na-
promienianym o objetosci 50,0 cm?® podano Srednig
dawke 34,4% (zakres 1,7-69,6%). Na obszar ptuca pra-
wego 0 objetosci 1284,9 cm? podano srednig dawke
14,8% (zakres 2,4-98,1%). Odpowiednie dawki maksy-
malne wyrazone w cGy dla PTV, rdzenia kregowego i ptu-
ca prawego wynosity odpowiednio 5403,0 cGy (zakres
4981,5-5712,6 cGy); 1858,6 cGy (zakres 90,4-3757,6 cGy)
i 1858,6 cGy (zakres 130,0-5298,3 cGy). Podano dawke cat-
kowitg 5400 cGy frakcjonowang po 200 cGy. Nie obserwo-
wano toksycznosci hematologicznej, pozahematologicznej
ani wczesnych odczynéw popromiennych. Chora pozostaje
w obserwacji w bardzo dobrym stanie ogélnym, bez klinicz-
nych i radiologicznych cech progresji choroby. Tomografia
komputerowa wykonana podczas ostatniej wizyty —w sierp-
niu 2010 r. — nie wykazata cech progresji choroby. Rozktad
izodoz dla PTV i histogramy przedstawiono na rycinach 4.-6.

Dyskusja

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej jest nowotworem
o wzglednie niskiej promieniowrazliwosci. Podstawowym
wskazaniem do napromieniania sa dolegliwosci bélowe
zwiazane z naciekaniem optucnej. Paliatywna radioterapia
w dawce catkowitej 30 Gy pozwala zmniejszy¢ dolegliwosci
u ok. 70% chorych. Zwieksza sie znaczenie profilaktycznej
radioterapii u chorych po chirurgicznych procedurach dia-
gnostycznych (wznowa w kanale po biopsji), aczkolwiek
wyniki przeprowadzonych badah nie s3 jednoznaczne.
W leczeniu uzupetniajacym po EPP radioterapia zmniej-
sza ryzyko wznowy miejscowej w odniesieniu do chorych
poddanych jedynie leczeniu operacyjnemu [7]. Ze wzgledu
na duza objetos¢ planowanych pél i obecne w obszarze za-
interesowania narzady krytyczne (rdzen kregowy, jedyne
zdrowe ptuco, watroba, serce, nerki, przetyk) radioterapia
planowana w formacie 2D wigze sie z ryzykiem istotnych
powiktan popromiennych. Technika IMRT pozwala w zna-
czacy sposéb ograniczy¢ pole napromieniania, co wiaze
sie z lepsza dystrybucja dawki i zmniejszeniem toksycz-
nosci w stosunku do zdrowych tkanek. Planowany obszar
napromieniania obejmuje obszar po optucnej i fragmen-
cie usunietej przepony oraz miejsca po interwencji chi-
rurgicznej i drenach pooperacyjnych z uwzglednieniem
1-centymetrowych margineséw. Chorzy sa napromieniani
dawkami frakcyjnymi od 1,8-2,0 Gy do dawki catkowite]
54-56 Gy. Bezpieczenstwo i skutecznosc¢ tej formy terapii
oceniano w badaniach Il fazy i analizach retrospektywnych.
Rice i wsp. przedstawili grupe 63 chorych z rozpoznanym
MPM, poddanych EPPiIMRT [8]. Mediana przezycia wyniosta
14 miesiecy, odsetek przezy¢ 3-letnich — 20%. Najlepsze wy-
niki osiggnieto w grupie z cechg NO i typem nabtonkowa-
tym (mediana OS — 28 miesiecy; odsetek przezy¢ 3-letnich -

Ryc. 4. Rozktad izodoz dla planowanego obszaru napromieniania — przekréj poprzeczny
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Ryc. 5. Rozktad izodoz dla planowanego obszaru napromieniania — przekréj strzatkowy
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Ryc. 6. Histogramy dla narzadéw krytycznych

41%). W trakcie obserwacji u 13% chorych poddanych IMRT
doszto do wznowy miejscowej, u 54% do rozsiewu choroby
[8]. Opisano zalezng od dawki toksycznos¢ dotyczaca dru-
giego ptuca, co byto przyczyna zgonu u 10% chorych. Ze
wzgledu naryzyko rozsiewu leczenie systemowe jest obiecu-
jaca strategia mogaca zapobiegac wystapieniu przerzutéw
odlegtych lub je op6Zznia¢. Przedmiotem analiz retrospek-

Kardiochirurgia i Torakochirurgia Polska 2011; 8 (2)

tywnych i badan Il fazy byta zaréwno chemioterapia wstep-
na, jak i uzupetniajgca. Najwieksza korzys¢ (mediana OS
11 miesiecy) odniesli chorzy, u ktérych zastosowano sche-
mat ztozony z cisplatyny i gemcytabiny [9]. Sugarbaker i wsp.
opublikowali wyniki dotyczgce 183 chorych poddanych EPP
(Smiertelnos¢ okotooperacyjna — 3,8%), u ktérych zastoso-
wano uzupetniajaca chemioterapie (doksorubicyna + cyklo-
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fosfamid + cisplatyna lub paklitaksel + karboplatyna) oraz
radioterapie 2D (30 Gy) ze zwiekszeniem dawki na obszar
pozytywnych margineséw i weztéw chtonnych do dawki
54 Gy. Mediana przezycia wyniosta 19 miesiecy, a odsetki
przezy¢ 2- i 5-letnich odpowiednio 38% i 15%. W grupie
o najlepszym rokowaniu (resekcja RO, cecha NO i typ nabton-
kowaty) mediana przezycia wyniosta 51 miesiecy, a odsetki
przezy¢ 2- i 5-letnich odpowiednio 68% i 46% [5]. Podobne
wyniki uzyskat Yan i wsp., analizujac grupe 70 chorych le-
czonych sekwencyjnie [10]. Grupa nie byta homogenna pod
wzgledem rodzaju (wstepna i uzupetniajaca), jak réwniez
schematu stosowanej chemioterapii. Wykazano zaleznosé
pomiedzy cechg NO, stosowaniem radioterapii i chemiote-
rapii pooperacyjnej, a poprawa wynikéw leczenia. Media-
na przezycia w analizowanej grupie wyniosta 20 miesiecy
z 30-procenotwym odsetkiem 3-letnich przezy¢. Opubli-
kowane wyniki badan dotyczacych skutecznosci leczenia
skojarzonego, obejmujacego indukcyjng chemioterapie
(skojarzenie cisplatyny z gemcytabing lub pemetrekse-
dem lub ralitreksedem), EPP i napromienianie IMRT lub
radioterapie 2 badz 3D, wykazaty 53-procentowy odsetek
przezy¢ 5-letnich w grupie chorych z cechg NO i 75-pro-
centowy odsetek chorych z cecha pT1-2 [7]. Nalezy za-
znaczy¢, ze jedynie u 50% chorych zrealizowano caty za-
tozony protokét leczenia. Mediana przezycia wyniosta
14 miesiecy. Nie stwierdzono wyzszosci zadnego ze stoso-
wanych schematéw chemioterapii [10]. Wykazano przewa-
ge w zakresie kontroli miejscowej napromieniania technika
IMRT wobec EBRT (ryzyko wznowy miejscowej odpowied-
nio: 14,3% i 41,7%). Czas do progresji wyniost odpowiednio
12 i 7 miesiecy [11]. Technika intensywnej modulacji wigzki
wydaje sie obiecujaca technika napromieniania uzupetnia-
jacego chorych leczonych chirurgicznie z powodu ztoSliwe-
go miedzybtoniaka optucnej. W poréwnaniu z radioterapia
2D lub 3D pozwala zmniejszy¢ ryzyko wznowy miejscowej
przy jednoczesnie nizszej toksycznosci leczenia.

Podsumowanie

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej pozostaje nowotwo-
rem o ztym rokowaniu. Przyczyna niepowodzen leczenia
jest zarbwno wznowa miejscowa, jak i rozsiew choroby.
Wydaje sie, ze poprawe wynikoéw leczenia moze przyniesé
postepowanie wielodyscyplinarne obejmujace leczenie
operacyjne, systemowe i napromienianie. Prezentowane
dwa przypadki zdaja sie potwierdzac teze, ze optymalnym

230

sposobem postepowania u chorych na pierwotnego MPM
jest EPP z nastepowa radioterapig oparta na technice
IMRT. Nalezy podkresli¢, ze uzyskane wyniki dotycza cho-
rych po operacji R1. Ze wzgledu na trudnosci w przeprowa-
dzeniu badan z randomizacja Ill fazy wynikajace z matych
grup chorych, ktérzy mogliby by¢ kandydatami do takiego
leczenia, nie sformutowano jednoznacznych zalecen. Pre-
zentowane dwa przypadki chorych leczonych z powodu
miejscowo zaawansowanego MPM moga sugerowac, ze
EPP z uzupetniajaca radioterapig oparta na technice IMRT
moze przynies¢ korzys¢ w postaci wydtuzenia mediany
OS bez pogorszenia jakosci zycia. Przeprowadzone lecze-
nie odbyto sie bez wczesnych i p6Znych odczynéw popro-
miennych.
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